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自体动静脉内瘘成熟不良的分子机制研究进展
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【摘要】　自体动静脉内瘘（arteriovenous fistula，AVF）作为维持性血液透析患者首选的血管通路

类型，其成熟状况直接关系到透析效果及患者生活质量。成熟良好的内瘘，可以保证透析充分性，而

内瘘成熟不良，可能导致血液在透析过程中流动不畅，影响物质交换，降低透析效率。近年来，随着研

究的不断深入，对AVF成熟状况的分子机制有了更多的认识，为治疗提供了新的思路。
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【Abstract】　 Autogenous arteriovenous fistula （AVF） is the preferred type of vascular access for 
patients undergoing maintenance hemodialysis， and its maturation status directly affects dialysis adequacy 
and patients’ quality of life.  A well-matured AVF ensures adequate blood flow and effective dialysis， 
whereas maturation failure may result in insufficient blood flow during dialysis， impairing solute exchange 
and reducing dialysis efficiency.  In recent years， growing research efforts have provided increasing in⁃
sights into the molecular mechanisms underlying AVF maturation， offering new perspectives and poten⁃
tial therapeutic targets for improving AVF maturation.

【Key words】　Autologous arteriovenous fistula；Maturation failure；Molecular mechanism；Endo⁃
thelial hyperplasia；Vascular remodeling

DOI：10. 3969/j. issn. 1671-2390. 2026. 10. 011

血液透析的血管通路通常包括自体动静脉内瘘（arterio⁃
venous fistula，AVF）、移植物动静脉内瘘和中心静脉导管。

《中国血液透析用血管通路专家共识（第 2版）》推荐将 AVF
作为血液透析的首选血管通路，并将 AVF 成熟标准定义为

吻合口震颤良好，无异常增强、减弱或消失；瘘体段静脉走行

平直、表浅、易穿刺，粗细均匀，有足够可供穿刺的区域，瘘体

血管壁弹性良好，可触及震颤，无搏动增强或减弱、消失；测

定自然血流量>500 mL/min，穿刺段静脉内径≥5 mm，距皮

深度<6 mm［1］。《透析通路中国指南（2024版）》则对AVF成

熟不良进行了明确定义：AVF术后 12周，内瘘发育不良，不

能满足透析需要，主要表现包括穿刺困难和（或）血流量

不足［2］。

近年来，随着分子生物学技术的发展，AVF成熟不良的

分子机制逐渐被揭示。本文重点综述AVF成熟不良的分子

机制研究进展，以期为临床干预提供新思路。

一、内皮细胞功能障碍

内皮细胞作为血管内层的脆弱组成部分，调控血管舒张

及收缩功能，分泌血管活性因子刺激血管平滑肌细胞（vascu⁃
lar smooth muscle cell，VSMC）活动［3-4］，在维系血管健康中

发挥着不可或缺的作用。

血管功能的调节，依赖于内皮来源的舒张因子（一氧化

氮、前列环素和内皮衍生超极化因子）与收缩因子（超氧阴离

子、内皮素 1和收缩性前列腺素）之间的动态平衡［5］。内皮细

胞受损时，舒张血管物质（如一氧化氮）的分泌显著减少，会

打破血管稳态并引发血管舒张功能障碍，甚至促进炎症及血

栓形成，对动静脉瘘的正常血流灌注产生负面影响［6］。与此

同时，持续过量分泌的收缩血管物质（如超氧阴离子），能够

迅速使一氧化氮氧化失活，导致内皮一氧化氮合酶（endothe⁃
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lial nitric oxide synthase，eNOS）解偶联，产生超氧化物［7］。

这不仅引发氧化应激，还会进一步加重内皮功能障碍。

此外，内皮细胞受损时，还可能发生内皮-间充质转化，

启动血管重塑进程［8］。这一过程在多种疾病的病理进展中，

扮演着关键角色［9-10］。Zhang等［11］研究发现，在 5/6肾切除诱

导的慢性肾脏病小鼠 AVF 模型中，内皮标志物血管内皮钙

粘蛋白的免疫反应性显著降低，间质标志物（Notch-3受体，

波形蛋白，α-平滑肌肌动蛋白，成纤维细胞特异蛋白 1）的表

达一致上调；而在内皮细胞特异性敲低转化生长因子 β
（transforming growth factor-β，TGF-β）受体的小鼠模型中，

AVF 内皮细胞中 Notch-3受体与波形蛋白的免疫反应性明

显下降；通过阻断内皮细胞中的TGF-β信号通路，能有效抑

制 TGF-β1 诱导的内皮-间充质转化，改善小鼠 AVF 的通

畅性。

二、VSMC表型转换

在 AVF 构建初期，收缩型 VSMC 富含肌丝，凭借其收

缩与舒张特性，调节血管张力和直径，维持稳定的血流动力

学状态［12］。当受到病理因素的刺激时，如手术创伤、血流动

力学改变、炎症反应等，收缩型 VSMC 极易发生表型转化，

转变为合成型 VSMC［13］。合成型 VSMC 收缩蛋白水平降

低，合成蛋白水平升高，表现出高增殖和迁移能力，大量合成

细胞外基质（extracellular matrix，ECM），导致新内膜异常增

生，加速动脉粥样硬化进程，最终造成血管管腔狭窄，使

AVF成熟不良［14-15］。这一病理转化过程受到多条信号通路

的调控。一项纳入 24例维持性血液透析患者的临床研究发

现，与接受首次手术的对照组相比，因狭窄需修复的AVF患

者静脉组织中 p38 丝裂原活化蛋白激酶（p38 mitogen-
activated protein kinase，p38MAPK）信号通路中的凋亡信号

调节激酶 1、p38激酶以及活化转录因子 2表达显著升高，提

示 p38MAPK通路通过调控VSMC的增殖与迁移，参与透析

患者 AVF 内膜增生过程［16］。同时，有研究发现，失败 AVF
组 织 中 几 丁 质 酶 3 样 蛋 白 1（chitinase 3-like protein 1，

CHI3L1）表达显著升高，且与基质金属蛋白酶 2（matrix me⁃
talloproteinase-2，MMP-2）（r=0. 9022，P=0. 0139）和血管内

皮生长因子A（vascular endothelial growth factor A，VEGFA）

（r=0. 8355，P=0. 0393）的表达呈强正相关，推测其通过磷脂

酰肌醇 3 激酶（phosphatidylinositol 3-kinase，PI3K）/蛋白激

酶 B（protein kinase B，AKT）信号通路上调 MMP-2，进而驱

动 VSMC 的病理行为，增加前臂 AVF 早期成熟不良的

风险［17-19］。

三、炎症反应

AVF的创建，不可避免地会造成局部组织损伤，引发机

体免疫细胞的浸润，刺激炎症细胞因子大量分泌，诱发一系

列炎症反应。

机体内的巨噬细胞，作为关键的免疫细胞，可细分为炎

症性（M1）和抗炎性（M2）两个亚群，他们在炎症的不同阶段

发挥主导作用：M1型巨噬细胞在炎症早期占据主导，M2型

巨噬细胞则在炎症后期发挥重要作用［20］。M1型巨噬细胞不

仅会刺激泡沫细胞的生成，还能介导内膜增生、ECM重塑以

及斑块形成［21］，这一系列生理过程都会影响AVF成熟进程。

此外，单核-巨噬细胞系统通过炎症部位的单核细胞趋化蛋

白 1 产生强烈的趋化作用，促使自身参与到 AVF 内膜增生

过程中，导致AVF成熟不良［22］。

辅助性T淋巴细胞 1能够产生多种促炎细胞因子，如干

扰素 γ、白细胞介素 2和肿瘤坏死因子 β。这些细胞因子的相

互协同作用，促使炎症细胞及其分泌物不断积累，抑制AVF
的成熟［23］。其他的细胞因子，如肿瘤坏死因子 α会引发内皮

功能障碍，TGF-β可推动VSMC增殖，血小板衍生生长因子

会对内皮细胞和脆弱组织造成损害［24-25］。这些细胞因子均

会促进新生内膜的增生，使AVF成熟不良风险提高。

四、血流动力学改变

当血液流经血管内壁时，会对血管壁产生一种作用力，

即血流剪切力。生理状态下，适宜的血流剪切力可刺激内皮

细胞，促使其产生较高比例的舒张因子，引发血管舒张、抑制

血栓形成，并阻止中层平滑肌细胞向内膜迁移、聚集与增

殖［26］。AVF吻合口处产生的湍流会导致血流剪切力大小和

方向异常，通过小窝蛋白 1介导的 Krüppel 样因子 2/eNOS/
细胞外信号调节激酶信号通路，使内皮细胞功能障碍，对

AVF的成熟产生负面影响［27］。

血流动力学改变是AVF病理重塑的核心驱动力。在小

鼠 AVF 模型中，近吻合区的血流紊乱现象与局灶性内皮细

胞丢失、急性血栓形成以及新生内膜增生紧密相关［28］。血流

动力学紊乱会将 VSMC、成纤维细胞、肌成纤维细胞以及骨

髓来源的细胞等多种类型细胞招募至内膜。这些细胞间的

相互作用，会引发 ECM 大量积累，同时伴随炎症细胞浸润，

最终导致新生内膜增生（即血管壁内向重塑），AVF 成熟

不良［29］。

五、ECM重塑异常

AVF 的成熟进程，涉及 ECM 的三个不同重塑阶段：起

始阶段的 ECM 发生降解，过渡期胶原蛋白与弹性蛋白支架

进行重组，最后含有非胶原蛋白和糖蛋白的基质完成

重建［30］。

基质金属蛋白酶（matrix metalloproteinases，MMPs）作

为调控 ECM 降解的关键蛋白酶，其活性会受到金属蛋白酶

组织抑制剂（tissue inhibitors of metalloproteinases，TIMPs）
的抑制。AVF成熟过程中，MMPs与 TIMPs表达比例的上

升，会促使胶原蛋白和弹性蛋白发生降解，推动VSMC向内

膜迁移，引发内膜增生，最终导致血管壁向内重塑［30］。AVF
建立后，静脉流出通道的血流动力学改变会触发细胞内信号

通路的级联反应，从而引起血管壁同时发生向内和向外重

塑。其中，向外重塑能够使血管壁增厚、管腔扩张，以适应

AVF 中的高血流量［29］。若血管壁发生过度的向内重塑，就

会影响AVF的成熟。

胶原蛋白和弹性蛋白作为 ECM 的重要组成部分，分别

承担着维持血管拉伸强度和弹性的重要作用。胶原蛋白纤

维构建起坚固的网络结构，有效抵抗血管的拉伸与撕裂；弹



  989  临床肾脏病杂志 2026 年 10 月第 26 卷第 10 期　 J Clin Nephrol，October 2026，Vol. 26，No. 10

性蛋白纤维则赋予血管拉伸和收缩的能力，保障血流动力学

的稳定［31］。当弹性蛋白沉积增多，同时弹性蛋白酶活性降低

时，弹性蛋白的降解过程会受到阻碍，这不仅损害血管壁的

向外重塑，也对AVF的成熟造成不利影响［32］。与之相反，静

脉结构的重组，以及以纤连蛋白等大型非胶原蛋白和糖蛋白

为特征的 ECM 重建，对 AVF 的成熟具有促进作用［33］。

ECM 不仅为血管提供必要的结构支撑与机械强度，更是细

胞间通讯的重要平台，广泛参与AVF成熟的多个调控过程。

六、微小RNA（microRNA，miRNA或miR）调控

miRNA属于一类内源性小RNA，长度为 20~24个核苷

酸，在AVF成熟中扮演着重要调控角色。

miR-145是血管壁中含量最为丰富的miRNA，且在血管

壁的VSMC中呈现特异性表达。Zhang等［34］研究发现，同型

半胱氨酸通过下调 miR-145 激活 PI3K/Akt/哺乳动物雷帕

霉素靶蛋白信号通路，进而促进VSMC的增殖、迁移及表型

转换，而过表达 miR-145则可阻断该通路，抑制 VSMC的病

理行为。同时，Wang等［35］研究发现，miR-145可通过负向调

控细胞自噬，有效抑制VSMC的增殖与迁移，在内膜增生及

AVF 成熟中发挥保护作用。血清外泌体来源的 miR-200b-
3p 和 miR-21可分别通过调节 VEGF/血管紧张素Ⅱ轴和成

纤维细胞分化，促进新生内膜增生，导致AVF成熟不良和血

栓形成［36-37］。

在AVF成熟过程中，内皮细胞的正常增殖和迁移，对内

瘘血管的重塑和扩张至关重要。miR-126 能够通过激活巨

噬细胞过氧化物酶体增殖物激活受体 γ表达，有效抑制巨噬

细胞炎症，促进内皮细胞的迁移［38］。而Liu等［39］在培养的人

冠状动脉内皮细胞和鼠颈动脉球囊损伤模型中进行 miR-
17-5p的过表达与敲低实验发现，其敲低可显著促进再内皮

化并抑制新生内膜形成，证实miR-17-5p能抑制内皮细胞增

殖和迁移，提示 miR-17-5p 可能在 AVF 成熟中起负向调控

作用。miRNA 通过多种作用机制，从多个维度影响 AVF
成熟。

七、代谢异常

代谢异常在 AVF 成熟过程中，可产生多种负面影响。

高糖环境能通过激活FBJ骨肉瘤病毒癌基因同源物/ Jun原

癌基因信号通路上调内皮细胞C-C趋化因子配体 7的分泌，

直接造成内皮损伤［40］。与此同时，高糖与缺氧的双重环境，

可显著上调缺氧诱导因子 1α 的表达，加剧内皮细胞的炎症

损伤［41］。这不仅会引发内皮细胞功能紊乱，致使一氧化氮等

血管舒张因子释放量减少，进而导致血管收缩，还严重影响

AVF血管的血流灌注。

胰岛素受体（insulin receptor，InsR）作为一种糖基化且

由二硫键连接而成的 αβ 四聚体，隶属受体酪氨酸激酶亚家

族，在维持内皮细胞糖酵解和内皮功能方面，发挥着不可替

代的关键作用［42］。内皮细胞中Dcbld2基因缺失会损害 InsR
回收，导致血管舒张功能障碍和异常重塑，影响 AVF
成熟［43］。

当血液中低密度脂蛋白、三酰甘油等脂质成分升高时，

脂质会在血管内皮细胞下大量沉积，从而引发炎症反应，导

致血管内皮损伤。而血管内皮损伤，正是动脉粥样硬化的起

始病理过程。在高脂血症大鼠模型中，内皮细胞富集的

miR-29a在血浆中的水平显著下降，且其变化早于可溶性细

胞间黏附分子 1［44］。miR-29a 参与血管内皮损伤过程，并在

动脉粥样硬化的发展进程中发挥重要作用。动脉粥样硬化

会导致AVF血管狭窄、阻塞，甚至严重阻碍血流，影响AVF
成熟。

针对这些代谢异常，靶向干预策略如单克隆抗体内皮抑

素抗体卡罗妥昔单抗，显示出预防代谢相关内皮功能障碍的

潜力［45］，可能成为未来改善AVF成熟的治疗选择。

八、研究展望

AVF成熟不良是一个由多因素、多细胞、多通路共同参

与的复杂病理过程。本文系统综述了其核心分子机制，涵盖

了从内皮细胞功能障碍、VSMC表型转换、炎症反应、血流动

力学改变、ECM 重塑异常，到 miRNA 调控及代谢异常等多

个层面。这些机制并非孤立存在，而是构成了一个紧密互

联、相互调控的网络体系，例如，血流动力学紊乱可诱发内皮

功能障碍，进而通过释放细胞因子驱动 VSMC 的表型转换

与炎症细胞浸润，而代谢异常则为整个病理过程提供了持续

的恶性刺激。深入理解这一复杂网络，是突破当前 AVF 临

床管理瓶颈的基石。

当前的研究成果已将多个关键分子与信号通路，如

TGF-β、p38MAPK、PI3K/AKT、CHI3L1及多种miRNA，推

向了潜在干预靶点的前沿。然而，未来的研究亟需从“关联

分析”迈向“因果验证”与“精准干预”。这要求我们利用单细

胞测序、空间转录组学等前沿技术，在更高分辨率上描绘

AVF 重塑的细胞演化图谱，并明确关键靶点在特定细胞类

型与病理阶段中的核心功能，以期显著提升 AVF 的长期通

畅率，改善血液透析患者的生活质量与预后。
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